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® Zahnpflegemittel 

@ Zahnpflegemittel in Form einer Zahnpasta, eines Zahn- 
gels, eines Zahnpulvers, einer Zahntablette, eines Kau- 
gummls Oder efner Lutschtablette, mit einem Gehalt ei- 
nes oral vert rag lichen Tragers und einer Zahnsteln ver- 
hindernden Komponente, dadurch gekennzeichnet daS 
es 

A) etwa 4,3 bis 7 Gew.-% A I kali pyrophosphate welches, 
bezogen auf das Gewfcht des Zahnpflegemfttels, minde- 
stes 4,3 Gew.-% Tetrakaliumpyrophosphat alleine Oder in 
Mischungen mit bis zu 2,7Gew.-% Tetranatriumpyro- 
phosphat und 

B) eine Fluorid Ifefernde Verbindung in einer solchen 
Menge, die etwa 25 bis 5000 ppm Fluoridlonen zur Verfu- 
gung steltt enthalt. 
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Beschreibuag 

Die Hrfiodung betrifft ein Zahnpflegcmittel in Form einer Zahn pasta, eines Zahngels, Zahnpul vers, einer ZahntabLette, 
eines Kaugummis Oder einer Lutschtablette mit einem Gehalt eines oral vertraglichen Tragers und einer Zahnstein ver- 

5 hindemden Komponente gemaB den Patentanspriichen. 

Zahnstein ist eirte harte mineralische Ablagening auf den Zahnen, dessen schnelle Ablagerung durch regelmaBiges 
ZShneputzen zwar verhindert wird, jedoch nicbt zur Entfernung aller Zahnsteinablagerungen am Zahn ausreicht. Zahn- 
stein bildet sich durch Ablagerung von Calciumphosphatkristallen auf den Hautchen und der extracellularen Matrix von 
Zahnbelag und entwickeit sich zu hinreichend eng miteinander verbundesen Aggregates die sich nicht raehr deformie- 

10 ren lassen. £s bestehen verschiedene Auffassungen fiber das Entstehen des kristaUinen als Hydroxy lap a tit (HAP) anzu- 
sprechenden Zahnbelages aus Calcium und, Orthoposphal Jedoch wird allgemein angenommen, dafi bei hoheren Satti- 
gungen d. h. oberhalb der krilischen Sattigungsgrenze der \farlaufer des kristaUinen HAP ein amorphes Oder mikrokri- 
stallines Calciumphosphal isL Dieses mil dem Hydroxylapatit verwandte amorphe Calciumphosphat unterscheidet sich 
dennoch in seiner Atomstruktur, in der Morphologic der Teilchen und stoechiometrisch voneinander. Die ROntgen-Bre- 

1S chungsmuster von armophem Calciumphosphat zeigen breite Peaks, die fur amorphe Produkte typisch sind, und nicht die 
breiten Bereiche gcordneter Atome, wie sie fur alle kristaUinen Ma ten alien einschlieBlicb HAP typisch sind. Daraus cr- 
gibt sich, daB Verbindungen, die wirksam das Kris tall wachstum von HAP storen als Zahnstein verhindcmde Komponen- 
ten wirksam sein konnen. 

Untersuchungen haben gezeigt, daB ein erkennbarer Zusammenhang zwischen der Fahigkeit einer \ferbindung zur 
20 Verhinderung eines HAP- Kri stall w ac hsm ms in vitro und der Fahigkeit zur Verhinderung einer Kalkausbildung in vivo 
bestehen, vorausgesetzt, daB eine derartige Verbindung im Zahnbelag, im Speichel und in dessen Bestandtetten stabil ist. 

Aus dem Stand der Technik ist zu entnehmen, daB losliche Pyrophosphate zur Verringerung der Zahnsteinbildung ver- 
wendet werden konnen; beispielsweise bezieht sich die US-PS 4 515 772 auf verschiedene Literaturstellen, die Mund- 
pflegemittel mit einem Gehalt an loslichen Pyrophosphatsalzen offenbart, einschlieBlicb eines Artikels von Draus et al in 
25 Arch. Oral. Biol., 15, 893-896 (1970), in dem die Wirksamkeit derartiger Salze gegen Zahnstein in vitro und die mogli- 
che Inhibierung von Pyrophosphat durch Pyrophosphatase-Enzyme offenbart wird. 
Es ist bekannt, daB Speichel saure Phosphatase, alkalische Phosphatase und Pyrophosphatase als Enzyme enthalt. 
Es wird ausgegangen davon, daB jedes dieser drei Enzyme die Pyrophosphate als Inhibitor einer HAP- oder Zahnstein- 
bildung nachteilig beeinflussen kann, woraus anzunehmen ist, daB eine Zahnstein verhindemde und Phyrophosphat ent- 
30 haltende Zahnpflegemittelzusammensetzung die storende Akuvitat aller dieser drei Speichel enzyme hindcm verringern 
oder beseitigen konnte. 

Die Zusammensetzungen gemtB US-PS 4 515 772 sind auf einen pH-Wert-Bereich von 6,0 bis 10,0 beschrankt und 
enthalten ein Fluorid und entweder nur iosliches Dialkalipyrophosphat oder in Mischungen mit Tetraalkalipyrophospha- 
ten, aber nicht mehr als 4,0 Gew.-% Tetrakaliumpyrophosphat, K4P2O7. Es findet sich kein Hinweis und schon gar keine 

35 Offenbarung tiber die Wirksamkeit dieser RuoriaVPyrophosphat-Zusammensetzung in vivo oder im Speichel. 

Die Erfindung hat sich die Aufgabe gestellt, ein verbessertes Mundpflegemittel zu schaffen, das ein Pyrophosphatsalz 
oder eine Mischung dieser als wesenttiche Komponente zur \erhinderung von Zahnstein enthalt, wobei diese Zusam- 
mensetzung ein oder mehrere Inhibitoren gegen eine enzymatische Hydrolyse dieser Komponenten im Speichel enthalL 
Femer ist es Aufgabe der Erfindung, eine derartige Zahnpflegemittelzusammensetzung vorzuschlagen, die innerhalb ei- 

40 nes relativen breiten pH-Bereiches und/oder mit kosmeuscb verbessemden EigenschsJten wirksam ist, und die letztlkh 
die Zahnoberfiache oder den Zahnschmelz nicht wesentlich angreifl und eine hinreichende oder ausreichende Anlikaries- 
wirkung aufweist. 

Zur LOsung dieser Aufgabe wird daher ein Zahnpflegemittel der eingangs geschilderten Art vorgeschlagen, welches 
gemaB Kennzeichen des Hauptanspruches zusammengesctzt ist, wobei besonderc Ausftihrungsformen in den Untcran- 

45 spriichen aufgefuhrt sind. 

Oberraschenderweise hat sich gezeigt, daB im Gegensatz zu frtiheren Erkenntnissen, wonach Zahnpflegemittel mit ei- 
nem Gehalt an nurTetranatriumpyrophosphat als Zahnstein verhinderndes Mittel griesfCrmige Konsistenz hatten und die 
festen griesigen Teilchen aus ungeldstem Nz^PjOy bestanden, die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen mindesten 
teilweise auf derFeststellung beruhen, daB Fluoridionen eine Hydrolyse von Pyrophosphat durch saure Phosphatase und 

50 Pyrophosphatase-Enzyme inhibieren, und daB die synthetischen anionischen polymeren Polycarboxylatsalze eine Hy- 
drolyse der Pyrophosphate durch alkalische Phosphatase inhibieren, und daB das Auftreten griesiger Teilchen in den 
Zahnpflegemiueln verhindert werden kann, indem man einen vorherrschenden Anteil an Pyrophosphat in Form des Tfc- 
trakaliumsalzes vorsieht. 

Es wird angenommen, daB die erfindungsgema^e Zahnstein verhindemde Zusammensetzung vermutlich darauf be- 
55 ruht, daB die Hnderung der Zahnsteinausbildung mit einem Anstieg der Akdvierungsenergieschranke verbunden ist und 
damil die Transformation des als Ausgangsprodukt vorhandenen amorphen Calciumphosphat zu HAP inhibiert. 

An sich sind synthetische anioniscbe polymere Polycarboxylate und deren Komplexe mit verschiedenen kationischen 
Germiciden, 25nk und Magnesium als Zahnstein verhindemde Mittel z. B. aus US-PS 3 429 963, 4 152 420, 3 956 480, 
4 138 477 und 4 1 38 914 bekannt Keine dieser Literaturstellen und auch nicht der Stand der Technik offenbart die Ver- 
60 wendung derartiger Polycarboxylate als solche zur Inhibierung einer speichelbedingten Hydrolyse von Pyrophosphalen 
als Zahnstein verhindemde Mittel, und schon gar nicht in Kombination mit einer \ferbindung, die Fluoridionen liefert Es 
ist davon auszugehen, daB die synthetischen anionischen polymeren Polycarboxylate gemaB Stand der Technik in den 
Zusammensetzungen gemaB Erfindung wirksam sind. 
Die synthetischen anionischen polymeren Polycarboxylate werden gegebenen falls aber auch vorzugsweise wie oben 
6S angegeben oft eingesetzt, und zwar in Form ihrer freien Saure oder vorzugsweise als teilweise oder insbesondere als voll 
neutralisierte wasserlosliche Alkalisalze oder Ammoniumsalze. Bevorzugt sind Copolymere von Maleinsaureanhydrid 
oder -saure mit anderen polymerisierbaren ethylenisch ungesSttigten Monomeren und vorzugsweise Methylphenylether 
(Methoxyethylen) mit einem Molekulargewicht von etwa 30000 bis etwa 1000000 in einem Verhaltnis von 1 : 4 bis 4 : 1 . 
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Diese Copolymers sind beispielsweise mil einem Molekulargewicht von 500000 als Gantrcz AN® 139 odcr mit cincm 
Molekulargewicht von 250000 als Gantrcz AN® 119 und aucb insbesondere mit cincm Molekulargewicht von 10000 als 
Produkt S-97 in pharmazcutischer Quabtat von der GAF Corporation enthaltiich. Diese Produkte werden als syntheti- 
sche Verbindungen bezeichnet, urn bekanntc Verdickungsmittel odex Gelierungsmitlel auszuschlieBen, die Carboxymc- 
thylzellulose und andere Zellulosederi vate oder natiirliche Gumme enthalten . 5 

Andere einsetzbare polymere Polycarboxylate sind in der US-PS 3 956 180 offenbart, wie Copolymere von Malein- 
saureanhydrid mit Ethylacrylat, Hydroxyelhylmethacrylat, N-Vinyl-2-pyrrohdon oder Ethylen (Monsanto EMA Nr. 
1 103, Molgewicht 10000 und EMA Nr. 61) und Copolymere von Acrylsaure mit Methyl- oder Hydroxyethylmethacrylat, 
Methyl- oder Ethylacrylat, Isobutylvinylether oder N-Vinyl-2-pyrrolidon im Verhaltnis von 1:1. 

Weitere geeignete polymere Polycarboxylate gernaB US-PS 4 138 477 und 4 183 914 sind Copolymere von Malein- to 
sa"ureanhydrid mit Styrol, Isobutylen oder Ethylvinylether, Polyacrylsaure, Polyitaconsaure und PolymaleinsSuren und 
Sulfoacryl-Oligoraere mit einem Molekulargewicht bis herab zu 1000 (die als Uniroyal ND-2® erhaltlich sind). 

Im allgemeinen sind polymerisierte olefinisch oder ethylenisch ungesattigte Carbonsauren geeignet, die eine olefini- 
sche aktivierte Kohlenstoff-Kohlenstoff Doppelbindung und mindestens eine Carboxylgruppe enthalten, namlich eine 
S Sure, die eine olefinische Doppelbindung enthalt, die bei der Polymerisation zur Verfiigung steht, und zwar wegen ihrcr is 
An wesenheit in dem monomeren Molekiil entweder in der Op-Stellung gcgenOber dem Carboxylrest odcr als Teil einer 
endstandigen Elhylcngruppe. Beispiele derartiger Sauren sind Acryl-, Methacryl-, Ethacryl-, a-Oiloracryl-, Croton-, 0- 
Acryloxypropion-, Sorbin-, a-Chlorsorbin-, Cinnamon-, Jj-Styrilacryl-, Mucon-, Itacon-, Citracon-, Mesacon-, Gluta- 
con-, Aconit-, ot-Phenylacryl-, 2-Benzylacryl-, 2-Cyclohexylacryl-, Angelic-, Umbellic-, Furnar-, MaleinsSure und deren 
Anhydride. Andere olefinische Monomere, die mit diesen Carbonsaure-Monomeren copolymierbar sind, sind unter an- 20 
derem Vinylacetat, Vinylchlorid oder DimethylmaleaL Die Copolymere enthalten hinreichend Carbonsauresalzgruppen, 
um eine WasserlSslichkeit zu errnoghchen. 

Femer sind bei den erfindungsgema*Ben Zusammensetzungen die sogenannten Carboxyvinylpolymere geeignet, wie 
sie als Zahnpastabestandteile in den US-PS'en 3 980 767, 3 935 306, 3 919 409, 3 9 1 1 904 und 3 7 1 1 604 offenbart sind. 
Dieses sind handelsUbliche Produkte, die (als Carbopol* 934, 940 und 941 von B. F. Goodrich vertrieben) im wesentli- 25 
chen aus einem colloidalen wasserl5slichen Polymeren von Polyacrylsaure bestehen, das mil etwa 0,75 bis etwa 
2,0 Gew.-% Polyallylsucrose oder Polyallylpentaerythrit als Vemetzungsmitiel vernetzt wurde. 

Die syntbetischen anionischen polymeren Polycarboxylate sind im wcsentUchen Kohlenwasscrstoffe, die vorzugs- 
weise Halogen oder einen sauerstoffbaltigen Substituenten enthalten und Bindungen aufweisen, wie beispielsweise 
Ester, Ether und OH-Restc und die, sofcrn vorhanden, im allgemeinen bei den erfindungsgemaBcn Zusammensetzungen 30 
in Mengen von 0,05 bis 3 und vorzugsweise von 0,05 bis 2 und insbesondere von 0,1 bis 2 Gcw.-% verwendct werden. 
An teile in den hdheren Bereichen werden in der Regel bei Zahnpflegemitteln eingesetzt, die ein dentales Reibmittel oder 
Putzmittel enthalten und zum Zahneputzen verwendet werden, wie beispielsweise Zahnpasten oder Zahncreme, Zahn- 
gele Zahnpulver und Tfcbletten. GrdBere Mengen auBerhalb dieser Bereiche kdnnen zum Verdicken oder zum Gelieren 
verwendet werden. 35 

Die polymeren Carboxylate sind wirksame Inhibitoren von alkalischen Phosphatase-Enzymen. Da diese Enzyme bei 
einem pH-Wert von 7,0 oder niedriger nur eine geringe Aktivitat fur die Hydrolyse der Phosphate zeigen, kann die poly- 
mere Polycarboxylat-Komponente, sofero gewUnscht, bei den Zahnpflegemitteln entfallen, die so aufgebaut sind, daB sie 
bei einem pH-Wert von 7,0 oder, niedriger wirksara sind. Das Weglassen verringert jedoch naturlich die Vielseitigkeit 
und Wirksamkeit der voriiegenden Zahnpflegemittel in dem breiten pH-Wert-Bereich von 4,5 bis 10. 40 

Als Iieferant der Fluoridionen oder der Ruorverbindungen, die gerruifi Erfindung als wesentliche Komponente zur In- 
hibierung der sauren Phosphatase und Pyrophosphatase-Enzyme diene, werden die bei der Kariesbekampfung bekannten 
Verbindungen verwendet, die auch als solche bei den erfindung sgem&Ben Mundpflegemitteln wirken. Diese \ferbindun- 
gen kdnnen gering oder Yollstandig wasscrloslich sein und besitzen die Fahigkcit, Fluoridionen in Wasscr ohne uner- 
wOnschte Reaktionen mit an deren Verbindungen der Zahnpflegemittel freizusetzen. Hicrzu gehdren anorganiscbe Fluo- 45 
ridsalze wie losliche Alkali- und ErdalkalisaJze wie beispielsweise Natriumfluorid, Kaliumfluorid, Ammoniumfluorid, 
Calciumfluorid, Kupferfluorid wie Kupfer(I)-fluorid, Zinkfluorid, Bariumfluorid, Natriumfluorsilikat, Ammoniumfluor- 
silikat, Natriumfluorzirkonat, Natriummonofluorphosphat, Aluminiummono- und -di-fluorphosphat und fluorierte Natri- 
umcalciumpyrophosphate. Alkali- und Zinnfluoride, wie Natriumfluorid und Zinn(Il)-fluorid, sowie Natriummonoflu- 
orphosphat und deren Mischungen werden bevorzugt. 50 

Die Menge der Fluor liefernden Verbindung hangt in gewisser Weise von der Art der Verbindung, ihrer Ldslichkeit 
und der Art des Mundpflegernittels ab; sie muB in einer nicht-toxischen Menge vorliegen, allgemein in einer Menge von 
0,05 bis 3,0 Gew.-% bezogen auf die Zusammensetzung. Bei einer Mundpflegezubereitung wie beispielsweise einem 
Zahngel einer Zahnpasta oder einem Zahncreme, einem Zahnpulver oder einer Zahntablette ist die Menge der entspre- 
chenden Verbindung so bemessen, daB sie bis zu 5000 ppm Fluorionen bezogen auf das Gewicht der Zubereitung zur 55 
Verfiigung stellt. Jede geeignete Mindestmenge an einer derartigen \ferbindung kann verwendet werden, jedoch wind 
vorzugsweise soviel der Fluorverbindung verwendet, daB 300 bis 2000 ppm und insbesondere 800 bis 1500 ppm Fluori- 
dionen zur Verfiigung gestellt werden. 

Bei Verwendung von Alkalifluoriden und Zinn(II)-fluorid ist diese Komponente gewdhnhch in Mengen von bis zu 2 
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mundpflegernittels, vorhanden und liegt vorzugsweise im Bereich von 60 
0,05 bis 1 Gew.-%. Bet Natriummonofluorphosphat liegt diese Verbindung in einer Menge von 0,1 bis 3 und vorzugs- 
weise in einer Menge von 0,76 Gew.-% vor. 

Bei anderen Mundpflegemitteln wie Lutschtabletten und Kaugummi ist die fluorliefemde Verbindung gewohnlich in 
solchen Mengen vorhanden, daB bis zu 500 ppm und vorzugsweise 25 bis 300 ppm, bezogen auf das Gewicht des Fluo- 
ridions, freigesetzl werden. Im allgemeinen sind 0,005 bis 1,0 Gew .-% der Verbindung vorhanden. 65 

Die erfindungsgemaBen Mundpftegemittel ergeben die gewQnschte zahnstein verhindemde Wirkung, indem man 43 
bis 7 Gew.-% Tetrakaliumpyrophosphat alleine oder mit bis zu 2,7 Gew.-% Tetranatriumpyrophosphat zusetzt. Be vor- 
zugte Gewicbtsverhalinisse von Tblrakaliumsalz zu Tetranairiumsalz liegen im Bereich von 4,3 : 2,7 bis 6 : 1 und insbe- 
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sondere bei 4,5 : 1,5. Im Gegensatz zu der Lehrc gemSB US-PS 4 515 772 ist es wcsentlkh, daB die erfindungsgemaBen 
Zusammensetzungen Starke und akzeptierbare zahnsteinverhicdemde und verbessertc kosmelische Eigenschaften habcn, 
wenn sie mehr als 4,0 Gew.-% an Tetrakaliumpyrophosphat enthalten und keine Dialkalipyrophosphate aufweiscn, 
wcnnglcich gcringe Mengcn dieser, wie 0,1 bis 0,4 Gew.-% odcr 1,0 Gew. % gcgebencnfalls vorhanden sein konnen. 
5 Der pH-Wert der Zahnpflegemittei gemafi Erfindung liegt im allgemcinen im Bereich von 4,5 bis 10 und gew6hnlich 
bei 5,5 bis 9. Vorzugsweise liegt der pH-Wert in eincm Bereich von 6 bis 8,0. Es ist anzumerken, daB die erfindungsge- 
maBen Mundpftegemittei in diesen pH-Wert-Bereichen oral eingesetzt werden k5men, ohne daB sie im wesentlichen de- 
calzifierend wirken Oder auf andere Weise den Zahnschmelz angreifen. Der pH-Wert kann rnit einer Same wie beispiels- 
weise ZitronensSure oder Benzoesaure oder mit einer Base wie beispielsweise mil Natriumhydroxid eingestellt odcr ab- 
10 gepuffert werden, wie beispielsweise mit Natriumcitrat, -benzoat, -carbonat oder -bicarbonat, Dinatriumhydro- 
genphosphat oder Natriumdihydrogenphosphat. 

Das Mundpflegemittel kann im wesentlichen fest oder pastenfdrmig sein, wie bei einem Zahnpulvet; in einer Zahnta- 
blette oder bei einer Zahnpasta oder einem Zahngel. Die IVagersioffe dieser festen oder pastosen Zahnpflegemittei ent- 
halten gewohnlich ein oral- oder dentalvertragUches Ptolierraittel, das beim ZShnebOrsten wirkt Beispiele fur derartige 
15 Poliennittel sind wasserunlosHches Natriummetapbosphat, Kaliummetaphosphat, Tricalciumphosphat, Calciumphos- 
phat-Dihydrat, wasserfreies Dicalciumphosphat, Calciumpyrophosphat, Magnesiumorthophospbat, Trimagnesiumphos- 
phat, Calciumcarbonat, Aluminiumsilikat, Zirkonsilikat, Kieselsaure, Bentonit und deren Mischungen. Andere geeignetc 
Poliermittel oder Putzkorper sind teilchenfbrmige warmehSrtbare Harac gemaB US-PS 4 070 510 wie Melamin-, Phe- 
nol- und HarnstorT-Formaldehyd-Harze und vernetzte Polyepoxide und Polyester. Bevorzugte Poliermittel sind kristal- 
20 line Kieselsaure mit einer Teitchengr6Be bis zu 5 urn, einer mittleren TeilchengroBe bis zu 1,1 urn und einer Oberflache 
bis zu 50 000 cm 2 /g, Kieselgele oder koUoidale Kieselsaure und komplexe amorphe AlkaHalumosilikate. 

Wenn optisch klare Gele verwendet werden, werden als Poliermittel koUoidale Kieselsaure (SYLOID*-Handelspro- 
dukte wie Syloid® 72 und Syloid® 74 oder SANTOCEL®-Produkte wie Santocel® 100) und AlkaUalumosilikatkomplexe 
bevorzugt, da deren Brechungsindices nah an dem Brechungsindex des Systems aus Geliermittel und flUssiger Phase ein- 
25 schlieSUchWasserund/oderFeuchthaltemittelliegen. 

Zahlreiche der sogenannten wasserunloslichen Poliermittel sind anionisch und enthalten kleine Mengen an loslichen 
Bestandteilen. So kann beispielsweise unldsliches Natriummetaphosphal auf beliebige Weise hergestellt werden, wie es 
in "Thorpe's Dictionary of Applied Chemistry", Bd. 9, 4. Aufl., S. 510-511 beschrieben ist. Beispiele fur weitere gecig- 
nete unlosliche Natriummetaphosphate sind als MadrelTsches Salz und als Kurrol'sches Salz bekannt. Diese Metaphos- 
30 phate zeigen nur eine geringe Loslichkeit in Wasser und werden demzufolge im allgemeinen als unlosliche Metaphos- 
phate bezeichnet. Diese enthalten eine kleine Menge an loslichen Phosphaten als Verunreinigungcn von gewohnlich ci- 
nigen Prozent bis zu 4 Gew.-%. Die Menge an loslichem Phosphat, die vermutlich ldsliches Natriumtrimetaphosphat 
beim unloslichen Metaphc«phats ist, kann gegebenenfalls durch Waschen mit Wasser verringert oder ausgeschaltet wer- 
den. Das unlosliche Alkalimetaphosphat wird gewShnlich in pulveriger Form in einer solchen TeilchengrdBe verwendet, 
35 daB nichtmehr als 1 Gew.-% des Materials grOBer als 37 um ist. 

Das Poliermaterial ist im allgemeinen in den festen oder pastosen Zusammensetzungen in Konzentrationen von 10 bis 
99 Gew.-% vorhanden. Bei Zahnpasten oder Zahngelen liegt die Menge an Reibmittel vorzugsweise in einem Bereich 
von 10 bis 75 Gew.-% und bei Zahnpulver oder Zahntabletten in einem Bereich von 70 bis 99 Gew.-%. 
Bei Zahnpasten kann der flUssige Trager Wasser und ein Feuchthaltemtttel gewdhnlich in Mengen von 10 bis 90 Gew.- 
40 %, bezogen auf die Zusammensetzung, enthalten. Glycerin, Propylenglykol, Sorbit, Polypropylenglykol und/oder Poly- 
ethylenglykol z. B. mit einem Molekulargewicht von 400 bis 600 sind Beispiele filr geeignete Feuchthaltemittel bzw. 
TYager; femer sind flussige Mischungen von Wasser, Glycerin und Sorbit von \brteil. Bei klaren Zahngelen, bei denen 
der Refrakiionsindex wesentlich ist, werden 3 bis 30 Gew.-% Wasser, 0 bis 80Gew.-% Glycerin und 20 bis 80 Gew.-% 
Sorbit vorzugsweise eingesetzt. 
45 Zahnpasten bzw. Zahncremes und Zahngele enthalten gewohnlich ein nalurliches oder synthetisches >ferdickungs- 
oder Geliermittel in Mengen von 0,1 bis 10 und vorzugsweise 0,5 bis 5Gew.-%. Ein geeignetes Verdi ckungsmiuel ist 
synthetischer Hectorit, ein synthetischer, koltoidaler Magnesiumalkalisilikat-Ton, wie beispielsweise Laponite-iypen 
(wie sie von der Laporte Industries Limited als Type CP, SP 2002, D vertrieben werden), wobei Laponite D 58,00 Gew.- 
% Si02, 25,40 Gew.-% MgO, 3,05 Gew.-% Na20, 0,98 Gew.-% Li 2 0 und etwas Wasser und Spurenmetalle enthalt Die 
50 absolute spezifische Dichte liegt bei 2,53; das Material hat eine SchUttdichte von 1,0 g/ml bei 8% Feuchugkeit 

Andere geeignete Verdickungsmittel sind Irish Moos, Gum-Tragacanth, Starke, Polyvinylpyrrolidon, Hydroxyethyl- 
propylzellulose, Hydroxybutylmethylzellulose, Hydroxypropylmethylzellulose, Hydroxyethylzellulose (Natrosol), Na- 
triumcarboxymethylzelluiose und colloidale Kieselsaure (wie fein vermahlenes Syloid® z. B. TVpe 244). 
Die Zahnpasten, Zahncremes oder Zahngele konnen in ublichen zusammendrUckbaren luben racist aus Aluminium, 
ss Blei oder Kunststoff, gegebenenfalls mit Innenkascbierung, oder in anderen Abgabebehaltem oder druckbetatigten Be- 
haltern abgepackt werden. Die erfindungsgemaBen Zahnpflegemittei konnen mit organischen obernachenaktiven Stoffen 
versetzt werden, urn eine bessere prophylaktische Wirkung zu erzielen und eine grundliche und vollstandige Dispersion 
des Zahnstdn verhindernden Bestandteils in der Mundhohle zu verbessern und die Zahnpflegemittei kosmetisch besscr 
zu gestalten. Vorzugsweise sind die obernachenaktiven Substanzen anionisch, nichtionisch oder ampholytisch, wobei 
60 vorzugsweise ein Tensid mit reinigenden Eigenschaften verwendet wind, das auch das Sch2umen verbessert. Beispiele 
far anionische Tbnside sind wasserlosliche Salze hoherer Fettsfiuremonoglyceridmonosulfate, wie das Natriumsalz des 
monosulfatierten Monoglycerids von hydrierten Kokosnu85lfettsSuren, hdhere Akkylsulfate wie Natriumlaurylsulfat, 
Alkylarylsulfonate, wie Natriumdodecylbenzolsulfonat, hdhere Alkylsulfoacetate, h6here Fettsaureester von 1,2-Dihy- 
droxypropansulfonat und die im wesentlichen gesSttigten heheren aliphatischen Acylatmde niederer aliphatischer Ami- 
ss nocarbonsaureverbindungen, die beispielsweise 12 bis 16 Kohlenstoffatome ira Fettsaure-Alkyl- oder Acylrest enthal- 
ten, wie beispielsweise N-Lauroylsarcosin und die Natrium-, Kalium- und Ethanolaminsalze von N-Lauroyl, N-Myri- 
stoyl- oder N-Palmitoylsarcosin, die im wesentlichen frei von Seifen oder ahnlichen hoheren Fettsaureprodukten sein 
sollen. Der Einsatz dieser Sarconisate in den erfindungsgemaBen Mundpflegemilteln ist besonders vorteilhafi, da diese 
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eine verlSngertc und deutliche Wirkung hinsichtlicb der Inhibierung ciner Saurebiidung in der Mundhohlc zeigcn, und 
zwar aufgrund des Aufbrecheos der Kohlcnhydrate neben einer Verringerung der Ldsbchkeit des Zahnschmelzes in sau- 
rcn Losungcn. 

Beispiele von wasserloslichen nichtionischen Tensiden sind Kondensationsprodukte von Ethylenoxid mit den vcr- 
schiedensten reakti ven Wasserstoff enthaltenden Verbindungen, die mit diescn reagieren und dadurch iange hydrophobe 5 
Ketten haben, wie beispielsweise aliphatische Ketten mit 12 bis 20 Kohlenstoffatomen, wobei die Kondensationspro- 
dukte (Ethoxamere) hydrophile Polyoxyethyleneinheiten enthalten, wie Kondensationsprodukte von Poly(ethylenoxid) 
mit Fettsauren, Fettalkoholen und Fettamiden, mehrwertigen Alkoholen, wie Sorbitanmonostearat und Polypropylen- 
oxid (wie Pluronic®). Die erfindungsgemaBen Zahnpflegemittel konnen noch weitere Zusatze enthalten, wie WeiBma- 
cbungsmittel, Konservierungsstoffe, SiUkone, Chlorophyllverbmdungen, andere Zahnstein verhindernde Mittel und/ 10 
Oder Ammoniak enthaltende Verbindungen, wie Harnstoff, Diammoniumphosphat und deren Mischungen. 

Diese Zusatze werden gegebenenfalls in solchen Mengen eingesetzt, daB sie die gewiinschten Eigenschaften nicht we- 
sentlich benachteiligen. 

Femer konnen ubliche Aromastoffe und SiiBungsmittel verwendet werden, wie beispielsweise Aromadle auf Basis 
von Spearmint, Pfefferminz, WintergrOn, Sassafras, Klee, Salbei, Eukalyptus, Majoran, Zimt, Limone und Orange und 15 
Methylsalicylat. Geeignete SiiBungsmittel sind u. a. Sucrose, Lactose, Maltose, Dextrose, Lavulose, Sorbit, Xyb't, d- 
Tryptophan, Dihydrochalcone, Natriumcyclamat, Perillartin, Aspartylphenylalanin-mcthylester oder Saccharin. Die 
Aroma- und SiiBungsmittel sind im allgemeinen in Mengen von etwa 0,1 bis 5 Gew.-% oder mehr vorhanden. 

Die erfindungsgemSBen Mundpflegemittel wie Zahnpflegemittel mit einem Gehalt an den beschriebenen Pyrophos- 
phaten und Enzyminhibitoren in einer Menge zur wirksameo Vferhinderung einer Zahnsteinbildung werden vorzugsweise 20 
durch regelmaBiges BOrsten des Zahnschmelzes beispielsweise jeden zweiten oder dritten Tag oder vorzugsweise 1 bis 3 
mal taglich bei einem pH-Wert von etwa 4,5 bis etwa 10 und im allgemeinen von etwa 5,5 bis 9 und vorzugsweise von 
etwa 6 bis 8 mindestens 2 bis 8 Wochen oder mehr verwendet, wobei nach jedem BOrsten mit Wasser gespult wird. 

Die erfindungsgemSBen Zusammensetzungen konnen auch in Pas till en oder Kaugummi oder anderen Produkten ein- 
gesetzt werden, indem man beispielsweise diese in eine warme Gum-Basis rinriihrt oder die AuBenflache einer Gum-Ba- 25 
sis beschichtet, wobei als Gum-Basis Jeluton, Kautschuk, Latex oder VinyHtnarze verwendet werden, und zwar vorzugs- 
weise mit iiblichen Weichmachern oder Weichstellungsmitteln, Zucker oder anderen SuBungsmitteln oder Kohlehydra- 
ten wie Glycose oder Sorbit. 

Das TYagermaterial bei einer Tablette oder einer Pastille ist ein nicht-cariogener fester wasserloslicher mehrwerliger 
Alkohol wie Mannit, Xylit, Sorbit, Maltit, hydrierte Starkehydrolysate, Lycasin, hydrierte Glukosc, hydrierte Disaccha- 30 
ride und hydrierte Polysaccharide, die in einer Menge von etwa 90 bis 98 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtzusarnmen- 
setzung, vorhanden sind. Der PolyaJkoholtrager kann teilweise oder vollig durch feste Salze, wie Natriumbicarbonat, 
Natriumcblorid, Kaliumbicarbonat oder Kaliumchlorid ersetzt werden. 

Die Tabletten oder Pastillen konnen noch kleinere Mengen von 0,1 bis 5 Gew.-% an Tablettierungshilfs- und Schmier- 
mittel enthalten, um die Herstellung dieser Tabletten oder Pastillen zu erleichtem. Geeignete Tablettierhilfsmittel sind 35 
pflanzliche Ole, wie KokosnuBdl, Magnesiumstearat Aluminiumstearat, Talkum, Starke und Carbowax®. 

Die Pastillen enthalten 2% Gumme als Grenzflachenmittel, um eine glanzende Oberflache im Gegensatz zu einer Ta- 
blette mit einer glatten Oberflache zu erzielen. Geeignete nicht-cariogene Gumme sind kappa-Carrageenan, Carboxyrae- 
tbylzellulose, Hydroxyethylzellulose oder Gantrez*. 

Die Pastillen oder Tabletten werden gegebenenfalls mit einem Wachs, Schellack, Carboxymethylzellulose, Polyethy- 40 
len/Maleinsaureanhydrid-Mischpoly meren oder kappa-Carrageenan beschichtet, um die Auflosung der Tabletten oder 
Pastillen im Mund hinauszogern. Die nicht beschichteten Tabletten oder Pastillen losen sich langsam auf und geben die 
aktiven Bestandteile in etwa 3 bis 5 Minuten verzogert ab. Demzufolge ermdglichen die festen erfindungsgemaBen 
Mundpflegemittel in Tabletten- oder Pastillenform cine verhaltnismaBig langere Kontaktzcit zwischen Zahn und den ak- 
tiven Bestandteilen. 45 

Beispiel A 

Um die Wirkung der Speichelenzyme auf die Verhinderung einer HAP-Bildung durch Tetranatriumpyrophosphat 
(TSPP) zu zeigen, wurde die HAP-Bildung in vitro titrimetrisch mittels einer statischen pH-Wertbestimmung gemessen. 50 
Es wurden eine 0,1 M CaQr und eine 0,1 M NaH2P04-Vorratsl6sung in carbonatfreiem, entsalzten, destillierten TRfosser 
frisch hergestellt zu 23 ml C02freiem, entsalzten, destillierten Wasser wurden 1,0 ml der Phosphatausgangsl5sung und 
1,0 ml einer wassrigen L5sung von 1 x ICT 4 des zu untersuchenden Zahnstein vexhindernden Mittels gegeben und an- 
schlieBend 1,0 ml der CaC^-Ausgangslosung zugesetzt, um die Reaktion auszulosen. Die Umsetzung wurde unter Stick- 
stofT bei einem pH- Wert von 7,4 durchgefuhrt. Der Verbrauch an 0, 1 N NaOH wurde automatisch aufgezeichnet, woraus 55 
sich die erforderliche Zeit fur die Kristallbildung ergab. Die folgende Tabelle A zeigt die MeBergebnisse der zeitlichen 
Verhinderung des Kristallwachstums in Stunden bei Verwendung von Tblranatriumpyrophosphal (TSPP) als Zahnstein 
verhindemdes Mittel. 

Tabelle A 60 
Zettliche Verhinderung des Kristallwachstums in Stunden 



Wasser 0,8 h 

Speichel 0,4 h 

Pyrophosphatase 0,3 h 

Alkalische Phosphatase 0,0 h 
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Tabelle A zeigt, daB Utranatriumpyropnospbat in Wasscr die HAP-Bildung deutlich verzogert. Jedoch wird die Wirk- 
samkeit dieser Komponente drastisch verringert, wean Speichcl vorhanden ist, was sich durch die kOizere Inhibierungs- 
zeit zeigt. Diese Verringerung dex Wirksamkeit beruht auf der enzymatischen Hydrolyse von P-O-P-Bindungen. 

Bei einer Inkubation dieser Substanz mit Pyrophosphatase und alkalischer Phosphatase wild die Vferzdgerung deutlich 
5 verhindert, was die Ansprechbarkeit der P-O-P-Bindungen gegenllber der Hydrolyse durch Phosphatase zeigt Es werden 
im wesentlichen die gletchen Ergebnisse erhalten, wenn man Tfetrakaliumpyrophosphat (TKPP) anstelle von TSPP ver- 
wendet, wobei beide die gleiche Wirksamkeit gegeniiber den P-O-P-Bindungen enthaltenen Pyrophosphationen zeigen. 

Beispiel B 

to 

Um die Stabilisierung von Tetranatriumpyrophosphat (TSPP) gegenuber einer enzymatischen Hydrolyse in Gegen- 
wart von Inhibitoren zu zeigen, wurde die enzymatische Hydrolyse in einer 0,1 M Morpholmpropansulfonsaure/NaOH- 
Pufferlosung mit einem pH-Wert von 7,0 durchgefuhrt, die 1,3 mg/ml TSPP enlhielt Es wurden neben einem Vergleichs- 
vexsucb erfinduagsgemaBe Inhibitoren bis zu einer Endkonzentration von 1 000 ppm Fluoridioncn von Natriumfluorid 

tS und 0,5% des Natriumsalzes von hydrolysiertera Methoxyethylen/Maleinsaurcanhydridcopolymcrcn im \fcrhaltnis von 
1 : 1 mit einem MolekulargewichL von 70000 (Gantrez® S-97 in pharmazeutischer Reinbeit) zugesetzt. AnschlieBend 
wurden saure Phosphatase, alkalische Phosphatase und anorganische Pyrophosphatase in Mengen gleicher Aktivitatcn 
zugesetzt, um eine gesamte Phosphatase Aktivitatvon 03 Einhei ten/ml zu erhalten. Prober] der Ibstlosungen wurden ge- 
nommen und der Gesamtwert der zur VerfUgung stehenden Orthophosphatase in jeder Probe nach 3 Stunden Hydrolyse 

20 in 4 N HC1 bei 100°C bestimmt. Die Reaktionsmischung wurde bei 37°C unter SchQtteln inkubiert, und es wurden je- 
weils gleiche Anteile im Verlaufe von mindestens 90 Minuten zur Bestimmung von Orthophosphat entnommen. Die fol- 
gende Tabelle B zeigt die Ergebnisse an Orthophosphat in Prozent, welches aufgrund der Hydrolyse des Pyrophosphat 
freigesetzt wurde, wobei als zahnsteinverhindemdes Mittel Tetranatriumpyrophosphat (TSPP) verwendet wurde. 



25 Tabelle B 

Freigesetztes Orthophosphat Relative Schutzwirkung 

in Prozent nach 90 Minuten in Prozent 

30 Kontrolle mit Inhibitor 



98 58 41 

Tabelle B zeigt, daB nach 90 Minuten Inkubation in Gegenwart von Enzym 98% des zur \ferftigung stehenden Ortho- 
35 phosphat von TSPP bei Abwesenheit von Inhibitoren freigesetzt wird. Mit Inhibitoren wird die Hydrolyse der P-O-P- 
Bindungen im Pyrophosphat (TSPP) um 41% verringert In diesem Zusammenhang ist es bemerkenswert, daB die En- 
zymaktivitaten bei diesem Versuch mindestens 2 bis 3 mal grdSer sind als sie Qblicherweise im Speichel auftreten. Diese 
Werte zeigen, daB die erhndungsgemaBen Inhibitoren deutlich die enzymatische Hydrolyse von TSPP verringem. Es 
werden im wesentlichen die gleichen Ergebnisse erhalten, wenn aquivalente Mengen an TKPP stattdes TSPP verwendet 
40 werden. 



Beispiel 1 und 2 

Es wurden Zahnpflegemittel in Form von Gelen mit der folgenden Zusammensetzung hergestellt, wobei Beispiel 1 ein 
45 weiBes opakes Gel und Beispiel 2 ein blaues transparentes Gel ergab: 



50 



55 



60 



65 



6 



DE 3645 147 C2 

Bestandteile 



Beispiel 1 Beispiel 2 

in Gew.% in Gew.% 



Ansatz 1 
TSPP 



1,500 1*500 



5 



10 



IS 



20 



TKPP 4 ' 500 4 ' 5 °° 

Sorbit (70%ige wassrige . 

Losung) . 2 2 ' 507 22 ' 500 

Ansatz 2 

Polyethylenglykol (MW 600) ' 5,000 5,000 

Glycerin > 10,500 15,000 

lota carrageenan'Gum 0 r 500 0,450 

Natriumfluorid . 0,243 0 r 243 25 

Natriumsaccharin 0,300 0 , 300 

Natriumsalz eines 30 
hydrolysierten Methoxyethylen/ 

Maleinanhydrid-Copoly- . 

mers (1:1),MW 70 000 1 ,000 UOOO 

Titaniumdioxid 0,500 

Entsalztes- Wasser 31 ,000 26,607 

Parbstoffl6sung {l%ig, Blau) ~ 0,200 

Ansatz 3 

Siliciumdioxid (ZEO 498) 17,000 16,000 

Synthetische Kieselsaure a „„„ 

{Syloid<& 244) 3,000 4,500 

Ansatz 4 so 

Natriumlaurylsulf atgulver 1 ,200 1 ,200 

Aromastoff 1,000 1/000 



35 



40 



4S 



Die obigen Zusammensetzungen warden hergestellt, indent man die Bestandteile des Ansatzes 1 als L5sung verarbei- 
tete und getrenm die Bestandteile des Ansatzes 2 mil Ausnahme des Wassers zu ciner Dispersion in dem Polyethylengly- 
kol/Glycerin-Feuchthaltemittel vermischte unddann das Wasser zugab. Ansatz 1 und Ansatz 2 wurden dann miteinandcr 
vereint, worauf unter Mischen die Ans^tze 3 und 4 zugegeben wurden. Die obigen und die folgenden Formulierungen be- 60 
halten die Antikarieswirfcung der Fluoridverbindung und werden durch die anderen Bestandteile im wesentlichen nicht 
beeinfluBu so da8 keine merkbaren Erosionen am Zahn auftreten. 
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Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 und 2 wurde eine Zahnpasta gem&fi Erfindung aus den folgendcn Bcstandteilen hergestcllt: 

S Bestandteile Gewichtsteile 

Entsalztes Wasser 37,578 

Glycerin 25,000 

SiUciumdioxid (Zeo 49B) 21,500 

TKPP 4,500 

10 TSPP U00 

Synthetiscbes SUiciumdioxid (Syloid®244) 3,000 

Natriumlaurylsulfat 1,200 

Aromas to ffe 1,000 
Natriumsalz dcs hydrolysierten Mclhoxyethy Icn/Maleinsaureanhydrid-Copolymcren 1 ,000 
(1:1)MW70000 

Nalriumhydroxid (50%ige Losung) 1,000 

Xanthan-Gum 1,000 

Natriumbenzoal 0,500 

Titandioxid 0,500 

Natriumsaccharin 0,300 

Natriumfluorid 0,242 



15 



20 



25 



Beispiel 4 

Es wurde eine Pastille der folgenden Zusamraensetzung hergestellt. 



Bestandteile Gewichtstefle 

Zucker 75-98 

30 Maissirup 1-20 

AromaGl 0,1-1,0 

Tabletiierhilfsmittel 0,1-5 

TKPP und TSPP im VerhSltnis 3 : 1 3,5-8 
Natriumsalz des hydrolysierten MethoxyethyleWMaleinsaureanhydridcopoIymeren 0,05-3 
35 (l:l)Molekulargewicht 70000 

NaF 0,01-0,05 

Wasser 0,01-0,2 



40 Beispiel 5 

Es wurde eine weitere Pastille der folgenden Zusammensetzung hergestellt: 

Bestandteile 

45 Natriumsaccharin 
Aromastoffe 

Magnesiumstearat als Tableltierhilfsmittel 
Farbstoff 

Sorbitandiisostearat (PEG 40) 
50 NaF 

Natriumsalz eines hydrolysiertenMethoxyethyleri/Maleinsaureanhydridcopolymeren 
(1:1)MW70000 

TKPP und TSPP im Molverhaltnis 3 : 1 
Sorbit auf 

55 



Gew.-% 

0,15 
0,25 
0,40 
0,01 
1,00 
0,05 
0,30 

6,50 
100 
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Beispiel6 

Es wurdc ein Kaugummi aus den folgenden Bestandteilen hergestellt: 

Besiandrrile Gewjchtsteile 5 

Gumbasis 10-50 
Bindemittel 3-10 
FUllstoff (Sorbit und/oder Mannit) 5-80 
SUBungsmittel 0,1-5 

TKPP und TSPP im Verhaltnis 3 : 1 3,5-8 "> 

Natriumsalz eines hydrolysierten Methoxyetbylen/Malemsaureanhydridcopolymeren 0, 1-1 ,0 
(1:1),MW 70000 

NaF 0,01-0,05 
Aromastoffe 0,1-5 

15 

Alle oben erwShnten Beispiele fiir die erfindungsgemafien Mundpflegemittel zeigen verbesscrte nicht-griesigc und an- 
dere kosmetische Eigenschaften und bewirken in vivo eine verbesserte Vbrhinderung der Zahnsteinbildung. 

Patentanspriiche 20 

1. Zahnpflegemittel in Form einer Zahnpasta, eines Zahngels, eines Zahnpulvers, einer Zahntablelte, eines Kau- 
gummis oder einer Lutschtablette, mil einem Gehalt eines oral vertraglichen IVagers und einer Zahnstein verhin- 
dernden Komponente, dadurch gekennzeichnet, dafi es 

A) etwa 43 bis 7 Gew.-% Alkalipyrophosphat, welches, bezogen auf das Gewicht des Zahnpflegemittels, 25 
mindestes 4,3 Gew.-% Tetrakaliumpyrophosphat alleine oder in Mischungen mil bis zu 2,7 Gew.-% Telrana- 
Uriumpyrophospbat und 

B) eine Fluorid liefernde Verbindung in einer solchen Menge, die etwa 25 bis 5000 ppm Fluoridionen zur \fer- 
fUgung stelll, enthalL 

2. Zahnpflegemittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi es 4,3 bis 7 Gew.-% einer Mischung aus Tetra- 30 
kaliumpyrophosphat und Tetranatriumpyrophosphat in einem entsprechenden Verhaitnis im Bcreich von 43 : 2,7 

bis 6 : 1 enthSlt. 

3. Zahnpflegemittel nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl es bis zu 0,4 Gew.-% Dialka- 
tipyrophosphate enthalt. 

4. Zahnpflegemittel nach einem der vorhergehenden Ansprfiche, dadurch gekennzeichnet, daB es bis zu 1 Gew.-% 35 
Dialkalipyrophosphat enthalt. 
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